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論文内容要旨
女性ホルモンであるエストロゲンは乳癌の増殖に重要な役割を果たしている. 17betaｭ
hydroxysteroid dehydrogenase (以下 17ﾟ HSD) は乳癌の腫場内エストロゲン合成系の酵素群であ
り 14 種のサブタイプが知られている.活性型エストロゲンであるエストラジオール(以下 E2) の
合成に関与するタイプ 1 (以下 17ﾟ HSD1) は主要な E2 合成酵素として知られ，治療標的分子とし
て注目されている.同じく E2 合成に関わるとされる 17ﾟ HSD タイプ 12 (以下 17ﾟ HSD12) は近
年，乳癌での発現が報告され， 17 ﾟ HSD1 に続いて注目されている酵素である. しかし同時に，超
長鎖脂肪酸 (VeryLongChainFatty Acid，以下 VLCFA) 合成酵素群に属することも報告されており，
乳癌における E2 合成にどの程度関与しているのか不明な点が多い.そこで私は乳癌における 17ﾟ 
HSD12 の機能および生理的意義を明らかにし，乳癌治療の標的分子としての可能性を検討した.
まず，浸潤性乳癌組織 16 症例における組織中 E2 濃度と， 17 ﾟ  HSD12 の mRNA発現量との比較
を行った.その結果，両者間に明らかな相関関係、は認められなかった.一方，乳癌細胞 SK-BR-3 で
発現している 17ﾟ HSD12 タンパクの合成を siRNA により阻害(以下ノックダウン)すると，細胞
内の脂肪酸含量が減少した.またノックダウン細胞の増殖能は有意に抑制されたが，アラキドン酸
(以下 AA) 等の VLCFAの添加により細胞増殖の抑制は完全に解除された.したがって ， 17ﾟ HSD12 
は E2 合成ではなく， AA 等の VLCFA の合成を介して乳癌細胞の増殖に関与すると考えられた.さ
らに本研究では 17ﾟ HSD12 が脂質代謝関連遺伝子群の転写制御因子 SREBP-1 の標的遺伝子であ
ることも明らかとした.次に， 110 例の乳癌症例で 17ﾟ HSD12 の発現を免疫組織化学的に評価し，
臨床予後との関係を検討したところ， 17 ﾟ HSD12 陽性症例では有意に予後が不良であった.興味深
い事にこの傾向は，シクロオキシゲネース 2 (以下 COX2) 陽性症例においてのみ見られ， COX2 
陰性症例では認められなかった.この結果は， 17 ﾟ HSD12 を介して合成された AA が COX2 によ
りプロスタグランジン類に変換され，このプロスタグランジン類が乳癌細胞の増殖等に働いた結果
だと考えられた.
以上まとめると， 17 ßHSD12 は乳癌において E2 の合成ではなく， AA 等の脂肪酸合成， COX2 
によるプロスタグランジン合成等を介し，乳癌細胞の増殖，さらには患者の予後の悪化にも関与す
ると考えられた.また， 17ßHSD12 が転写因子 SREBP-1 の標的遺伝子であることから，治療薬等
による SREBP-1 の抑制により， 17 ﾟ HSD12 の発現を抑制し，乳癌患者の予後を改善できる可能性
を示すことも出来た.本研究結果は， 17 ﾟ HSD12 の乳癌の治療標的としての可能性を示すものであ
ると考えている.
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審査結果 の要 旨
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医科学専攻で病理診断学分野の博士論文長崎修治はとト乳癌において腫筋局所でのステロイド合成代謝酵
素の一つである 17ß・ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ(以下17ßHSD) に焦点をあてた学位論文である。
この 17ßHSDは 14稀ーのサブタイプが報告されているが活性型エストログンであるエストラジオール(以下E2)
の合成に直接関わるサブタイプである 17ßHSDタイプ 1 (以下17ßHSDl)は主要なE2合成酵素として知られ
ており，乳癌の治療における新たな標的分子として注目されている.同じく， E2合成に関わるとされる
17ßHSDタイプ12 (以下， 17ßHSD12) は近年， ヒト乳癌での発現が報告され， 17ßHSD1に続いて薬剤標的
として注目されている酵素である しかしこの酵素は同時に，超長鎖脂肪酸 (Very Long Chain Fatty Acid，以
下VLCFA) 合成酵素群にも制することが報告されており，乳癌におけるE2合成にどの程度関与しているのか，
またヒト乳癌における発現意義などを含め，不明な点が多かった。そこで長崎は浸潤性乳癌組織16症例の組
織中E2濃度と， 17ßHSD12のmRNA発現斗ムとの比較を行ったとこと両者間に有意の差は認めず、更に乳癌細
胞SK-BR-3で発現している 17ßHSD12タンパクの合成をsiRNA~こより阻害(以下ノックダウン)すると，細
胞内の脂肪酸含tftが減少し増殖能が有意に抑制されたが，アラキドン酸(以下AA) 等のVLCFAの添加により
この増殖抑制は完全に解除された.以上より長崎は17ßHSD12はけしてE2合成ではなく， AA等のVLCFA合
成を介し，乳脳細胞の増殖に関与する 'jçを初めて示し、この酵素が脂質代謝関連泣伝子群の転写制御因子
SREBP-1の標的遺伝子であることも同時に明らかにした。多くの研究者の関心が集まっている 17ßHSD12が
脂質環境のホメオスタシスに関与する重要な因子である可能性を示した本研究は十分高い評価をすべきと考
えられた。
上記の基礎的検討を基に長111奇は更に実際の乳癌患者でこの17ßHSD12が発現するという ~jl:が臨床的にどの
ような意義が有るのかと言う 'jlーを検討する目的で， 110例の乳癌症例でこの酵素の発現を免疫組織化学的に評
価し，臨床予後との関係を検討した.その結果17ßHSD12陽性症例では有意に予後が不良であり.更にこの傾
向はシクロオキシゲネース 2 (以下COX2) 陽性症例においてのみ見られ， COX2陰性症例では認められなかっ
た事を長崎は報告している.この事は17ßHSDを介して合成されたAAがCOX2によりプロスタグランジン類に
変換され，このプロスタグランジン類が乳癌の増殖等を刺激した結果であると考えられヒト乳胞における脂肪
酸代謝の臨床的意義を明確に示した。更にこの長111荷のデータは 17ßHSD12が転写因子SREBP-1の標的遺伝子
である事を明確に示した事から，治療薬等による SREBP-1の抑制により，乳悩における 17ßHSD12の発現を
抑制し，乳癌患者の予後を改善できる可能性を示すことでこの酵素がまったく今迄とは異なる生物学的アプロ
ーチから乳癌の新たな治療標的分子となりうる可能性を示し、今後の乳姐の新規治療薬開発の一助になる可能
性が高い事からこの点からも大きく評価すべきである。
よって，本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
学力確認結果の要旨
平成...l..l.年 t/ 月よ日，審査委員出席のもとに，学力確認のための試聞を行った結果，本人は医学に関す
る十分な学力と研究指導能力を有することを確認した。
なお，英学術論文に対する理解力から見て，外国語に対する学力も十分であることを認めた。
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